Autoregolazione cerebrale e sue alterazioni nel paziente critico by BERNINI, MARTA
	  
Università	  degli	  Studi	  di	  Pisa	  
FACOLTÀ	  DI	  	  MEDICINA	  E	  CHIRURGIA	  	  
	  
	  Corso	  di	  Laurea	  Specialistica	  in	  Medicina	  e	  Chirurgia	  
	  
	  Tesi	  di	  Laurea	  
	  Autoregolazione	  Cerebrale	  e	  sue	  alterazioni	  nel	  paziente	  critico	  	  	  	  	  Candidato	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Relatore	  	  	  Marta	  Bernini	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Chiar.	  mo	  Prof.	  Carlo	  Palombo	  	  	   	  	  	  	  	  Anno	  Accademico	  2012-­‐2013




























































Ringrazio il mio relatore, Prof. Carlo Palombo, per la pazienza, la disponibilità, per i 
 
preziosi consigli, per la grande professionalità e soprattutto per aver avuto fiducia in me 
 
nell’ affidarmi questa tesi. 
 
Ringrazio inoltre i medici e il personale infermieristico della U.O. di Anestesia e 
 
Rianimazione 6 – P.S , per avermi sopportato con cortesia e cordialità in tutti questi mesi e 
 
per avermi supportato durante l’analisi dei pazienti; in modo particolare ringrazio il Dottor. 
 
Paolo Malacarne per i suoi preziosi consigli e i suoi colleghi Dottor Paolo Maremmani e 
 
Dottor Stefano Bergamasco. 
 
Un ringraziamento va anche alla Specializzanda in Anestesia Simona Gonnella che mi ha 
 
offerto importanti suggerimenti per la stesura della tesi. 
 
Allo stesso modo ringrazio tutti i miei amici che mi hanno appoggiato e sostenuto nelle  
 
difficoltà incontrate durante il percorso. 
 
Ringrazio i principali assenti, i miei nonni, che sono stati i primi a credere in me e che  
 
in un modo o nell’altro mi sono stati sempre vicini. 
 
Infine, ma non per ultimi, ringrazio infinitamente i miei genitori, Anna e Fabrizio, e mio  
 
fratello Federico per aver creduto in me e per avermi accompagnato in questo lungo  
 






	   5	  
  
	   6	  
INDICE 
Abstract           pag 6 
  
 
1 INTRODUZIONE          pag 8 
            
1.1 Il paziente critico in terapia intensiva     pag 8 
 
1.2 Fisiopatologia del circolo Cerebrale     pag 11 
 
1.3 Doppler Transcranico       pag 23 
 
1.4 Utilizzo di Mannitolo e Soluzioni Ipertoniche nelle Unità di Terapia 
Intensiva         pag 32 
 
 




2 OBIETTIV            pag 36 
 
 
3 METODOLOGIA          pag 38 
 
             3.1 Soggetti         pag 38 
 
             3.2 Protocollo         pag 39 
             3.3 Misurazioni         pag 40 
 
4 RISULTATI          pag 42 
             4.1 Studio          pag 42 
 
5 DISCUSSIONI          pag 47 
             5.1 limiti          pag 65 
 
6 CONCLUSIONI          pag 66 
 
RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI        pag 68  
	   7	  
   Abstract 
L’autoregolazione Cerebrale acquista particolare importanza nel paziente critico in 
Terapia Intensiva, perché se questa è mantenuta favorisce l’outcome del paziente. Tra 
le varie patologie che possono mettere a rischio l’autoregolazione cerebrale, di 
particolare rilevanza sono i traumi cranici, l’emorragia subaracnoidea e l’ictus 
ischemico. E’ quindi particolarmente utile monitorare questi pazienti assai complessi, 
non ultimo per la multiterapia in cui hanno particolare significato le amine 
simpaticomimetiche , il mannitolo e le soluzioni ipertoniche. Oltre al controllo della 
Pressione Arteriosa Sistemica, la Pressione di Perfusione Cerebrale (CCP) e la 
Pressione Intracranica (PIC) negli ultimi anni si sta chiarendo sempre più l’utilità del 
Doppler Transcranico come metodica non invasiva per una valutazione rapida e 
precisa dell’efficienza dell’autoregolazione. I dati in letteratura appaiono comunque 
ancora piuttosto contrastanti e con lo studio osservazionale che abbiamo condotto 
abbiamo cercato di valutare l’importanza di tale metodica e i fattori che la possono 
influenzare.  
Lo studio che abbiamo condotto ha riguardato 7 pazienti ricoverati nella U.O. di 
Anestesia e Rianimazione 6 – P.S, in seguito a traumi cranici di varia severità. Tali 
pazienti avevano monitorate le funzioni vitali oltre alla PPC e la PIC (non i tutti i casi); 
erano sottoposti a varie terapie in cui assumevano particolare importanza l’infusione di 
amine simpaticomimetiche e quando ritenuto opportuno (in caso di PIC elevata) il 
mannitolo e le soluzioni ipertoniche saline. Con il doppler transcranico abbiamo 
misurato la velocità di picco sistolico sull’arteria cerebrale media e il PI (pulsatiity 
index) durante infusione di Noradrenalina e alla sua sospensione. I dati raccolti anche 
per l’esiguo numero di pazienti e la conseguente scarsa potenza statistica raggiunta, si 
sono dimostrati variabili senza mai raggiungere la significatività statistica; comunque 
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abbiamo potuto verosimilmente ipotizzare un certo trend di Velocità di picco sistolico e 
di PI durante e dopo noradrenalina tali da poterci fare ipotizzare l’efficacia o meno 
dell’autoregolazione cerebrale. 
  




1.1 Il paziente critico in Terapia Intensiva. 
 
 
Nei pazienti critici ricoverati in Terapia Intensiva assume particolare importanza lo studio 
dell’autoregolazione e delle risposte vasomotorie cerebrali successive al danno, in quanto  
queste possono riflettersi in maniera significativa sull’outcome del paziente. 
Tra le condizioni patologiche che si accompagnano ad alterazioni emodinamiche cerebrali 
troviamo: 
Trauma cranico: i traumi cranici sono tra i maggiori problemi medici e socioeconomici in 
tutto il mondo e sono gravati da elevata morbilità e mortalità. [1-2] 
Negli Stati Uniti ogni anno si verificano circa 10 milioni di traumi cranici , dei quali il 20 % è 
di gravità tale da causare un danno all’encefalo. Fra gli uomini di età inferiore ai 35 anni, 
gli incidenti, solitamente di veicoli a motore, costituiscono la principale causa di morte e in 
più del 70 % dei casi si ha un trauma cranico. Ogni trauma cranico provoca una 
contusione cerebrale la cui entità è correlata con la forza di impatto nell’evento traumatico. 
I problemi riguardanti la fisiopatologia del traumatizzato cranico presentano ancora aspetti 
incerti e contrastanti. I dati clinici e di laboratorio, pur mettendo in luce le principali 
alterazioni dei meccanismi che provvedono all’omeostasi dell’organismo, difficilmente ci 
danno informazioni sui reali meccanismi di reattività vasomotoria, sulle manifestazioni 
dell’edema e sulle alterazioni del liquor che intervengono nel paziente con trauma cranico. 
In questa situazione patologica si instaurano un alterazione della normale reattività 
cerebrovascolare e una compromissione del sistema autonomo che possono esitare in un 
peggioramento dell’outcome del paziente. Nelle forme gravi di trauma cranico si verificano 
reazioni vasomotorie primitive che esordiscono con fenomeni vasocostrittivi e 
successivamente si trasformano in paralisi vasomotoria completa; ne deriva una stasi 
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venosa con arresto della circolazione a livello capillare e una conseguenza trasudazione di 
liquidi ed elettroliti dal plasma allo spazio interstiziale cerebrale; queste favoriscono 
l’instaurarsi dell’edema cerebrale e complicano ulteriormente la circolazione ematica fino a 
provocare una vera e propria anossia della zona lesa. La comparsa dell’edema che di 
solito si rileva nelle primissime ore è quindi da attribuire ai disturbi circolatori e vasomotori, 
all’alterata permeabilità dei capillari e delle membrane cellulari e alle alterazioni del 
metabolismo cellulare. Questo stato comporta un’alterazione nei normali meccanismi 
dell’omeostasi ematica e liquorale intracranica. L’ipossiemia è assai frequente nel 
traumatizzato cranico ed è sufficiente a scatenare un’iperventilazione. Tutto ciò appare più 
verosimile se si tiene conto che nelle contusioni insorgono alterazioni circolatorie del 
tronco encefalico capaci di provocare fenomeni ipossici più ampi. Infatti l’iperventilazione 
dei comatosi potrebbe essere ricollegata alle iperpnee da ipossia o da ischemia cerebrale  
confermate da vari autori. Come reperto frequente nei gravi traumi cranici si descrivono 
stati di iperventilazione superficiale nei quali l’ipocapnia è spesso accompagnata da 
ipossia. Quest’ultima è aggravata dell’aumentato fabbisogno di ossigeno dovuto alla 
rapida respirazione ed all’ ipertono muscolare. L’ipercapnia accompagna l’ipossia nei casi 
in cui vi sia stata aspirazione di secrezioni. L’edema cerebrale risulta allora aggravato. Se 
la PaO2 rimane sotto i 70 mmHg, specialmente quando la pressione intracranica supera i 
30 mmHg, è indicata la ventilazione meccanica. La riduzione della PaCO2 mediante 
iperventilazione determina una riduzione della pressione intracranica. Su questa base la 
ventilazione meccanica controllata viene utilizzata per il trattamento dell’ipertensione 
endocranica nei traumatizzati cranici. La vasocostrizione nelle aree relativamente sane del 
cervello che si verifica in corso di ipocapnia (PaCO2 tra 25 – 30 mmHg) contribuisce a 
ridurre la pressione intracranica e il volume cerebrale , restaurando una perfusione 
adeguata nelle aree  ipossiche [3]. 
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Emorragie Subaracnoidee: La più frequente causa di emorragia subaracnoidea 
significativa è la rottura di un aneurisma sacciforme nel poligono di Willis. In altri casi 
l’emorragia può dipendere dall’estensione di un ematoma traumatico, dalla presenza di   
un ‘emorragia ipertensiva intracerebrale nel sistema ventricolare, da una malformazione 
vascolare, da disturbi ematologici e da tumori. La rottura di un aneurisma con emorragia 
subaracnoidea clinicamente significativa può avvenire in qualsiasi momento ma in circa un 
terzo dei casi essa è associata all’aumento acuto della pressione intracranica. Sotto la 
spinta della pressione arteriosa il sangue viene forzato nello spazio subaracnoideo e i 
pazienti sono colpiti da una cefalea lancinante e perdono rapidamente coscienza. Tra il  
25 % e il 50% dei pazienti muore alla prima rottura; ma la maggior parte di coloro che 
sopravvivono migliora e recupera lo stato di coscienza in pochi minuti. Le conseguenze 
cliniche della presenza di sangue nello spazio subaracnoideo possono essere eventi acuti, 
che avvengono nelle ore o nei giorni seguenti l’emorragia  e sequele tardive associate al 
processo di guarigione. Nel periodo precoce post emorragico, indipendentemente 
dall’eziologia dell’emorragia, esiste un aumentato rischio di lesioni da vasospasmo che 
interessano i vasi sanguini diversi da quelli originariamente danneggiati. Il vasospasmo 
può portare ad ulteriori danni ischemici. Sono stati proposti diversi mediatori chimici che 
giocano un ruolo in questo processo reattivo; alcuni dati suggeriscono un effetto 
vasocostrittore dell’endotelina-1 che agisce sul lato avventiziale associato ad una 
riduzione dei livelli di ossido nitrico, vasodilatatore. Ad aggravare la prognosi di questi 
pazienti si aggiunge la presenza di un’alterazione nei meccanismi dell’autoregolazione 
cerebrale che porta all’instaurarsi di zone di ischemia secondaria. Tutto ciò contribuisce 
allo sviluppo di un deficit neurologico a lungo termine [4].  
Ictus ischemico:  In caso di Ictus ischemico risultano alterate le risposte cerebrovascolari 
alle variazioni della pressione arteriosa e dei gas nel sangue arteriosa. Ci può essere 
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paralisi vasomotoria con scomparsa dell’autoregolazione alle variazioni della pressione 
arteriosa e con conseguente riduzione delle risposte alle variazioni dell’O2 e della CO2 nel 
sangue arterioso .  Queste alterazioni si verificano sia all’interno che attorno alla zona 
ischemica. Nell’ Ictus l’edema citotossico sembra il maggior responsabile dell’aumento 
della PIC e in questo caso la terapia più appropriata sembra quella con farmaci osmotici 
come il mannitolo o le soluzioni ipertoniche. La PIC aumentata può causare ulteriore 
ischemia e se il meccanismo di autoregolazione è intatto in maniera paradossale la 
vasodilatazione che segue può portare ad un peggioramento dell’ischemia. Pertanto la 
somministrazione di farmaci vasopressori che portano ad un aumento della MAP può 
efficacemente ridurre la PIC migliorando la perfusione e quindi, se il meccanismo di 
autoregolazione è intatto, con la conseguente vasocostrizione [5]. 
 
 
1.2 Fisiopatologia del circolo cerebrale 
 
 
La vascolarizzazione complessiva dell’encefalo è fornita dalle arterie carotidi interne, dalle 
arterie vertebrali (rami collaterali dell’arteria succlavia) e dal tronco basilare; essi si 
anastomizzano  tra loro alla base dell’encefalo per formare il circolo arterioso di Willis. 
Questo detto, anche poligono di Willis, è un importante anello anastomotico situato nella 
cisterna interpeduncolare, in rapporto con la faccia inferiore dell’encefalo che circonda il 
chiasma ottico e le formazione della fossa interpeduncolare .  
E’ formato: in avanti, dal tratto iniziale delle due arterie cerebrali anteriori , unite tra loro 
dall’arteria comunicante anteriore; sui lati, dalle arterie comunicanti posteriori che, 
originate dall’arteria carotide interna, raggiungono l’arteria cerebrale posteriore dello 
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stesso lato; indietro, dal tratto iniziale delle arterie cerebrali posteriori, derivanti dalla 
biforcazione del tronco basilare.  
Attraverso i tratti anastomotici del poligono di Willis si attua il regolare passaggio del 
sangue in varie direzioni; ciò realizza un continuo conguaglio di pressione fra arteria 
carotide interna e arteria vertebrale con una uniforme distribuzione di sangue al tutto 
l’encefalo [6]. 
Per lo scopo del nostro studio è particolarmente importante il decorso dell’arteria cerebrale 
media che è quella che normalmente viene valutata negli studi di emodinamica tramite 
Doppler  Transcranico. Tale arteria decorre nella scissura laterale del Silvio, fino a 
raggiungere la superficie dell‘ insula dove inizia a fornire i suoi rami corticali superficiali. 
Nel suo tratto iniziale il suo decorso è piuttosto rettilineo e questo fatto ci permette il più 
delle volte di insonorizzarla abbastanza facilmente con il doppler transcranico. 
Ricordiamo che nel sistema di autoregolazione cerebrale la vasocostrizione e la 
vasodilatazione riguardano i piccoli rami terminali e non il tronco principale dell’arteria.  
Per comprendere a fondo la fisiologia del circolo cerebrale, è fondamentale analizzare il 
flusso ematico cerebrale e i suoi determinanti.  
La quantità di sangue che irrora il cervello nell’unità di tempo viene espressa in 
ml/100g/min, questa rappresenta il 20 % della gittata cardiaca.  
In condizioni fisiologiche è compreso fra 45 e 65 ml/100g/min. Il livello critico invece si 
aggira intorno a 18 ml/100g/min nel soggetto cosciente con consumo metabolico cerebrale 
di ossigeno normale ( CMRO2). 
E’ stato visto che, in assenza di ipoglicemia grave, il Consumo Metabolico Cerebrale di 
Ossigeno (CMRO2) è un indicatore alquanto sensibile del metabolismo cerebrale. 
Il cervello umano è l’organo a più alta richiesta energetica (ATP) e per mantenere la sua 
integrità funzionale e strutturale dipende quasi completamente dal metabolismo aerobio 
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del glucosio: attraverso la via glicolitica, il ciclo di Krebs e la catena ossidativa, per ogni 
mole di glucosio metabolizzato sono prodotti 38 moli di ATP. 
In mancanza di glucosio il cervello può temporaneamente preservare la produzione di ATP 
utilizzando vie metaboliche diverse come quella della fosfocreatina, di cui è ricco . 
Nonostante la funzione cerebrale sia temporaneamente alterata, se l’ipoglicemia non 
persiste troppo a lungo, al ristabilirsi della glicemia normale si assiste ad un recupero 
completo. In mancanza di ossigeno, invece, il metabolismo del glucosio diventa anaerobio 
e produce come metabolita finale l’acido lattico e solo 2 moli di ATP.  
Di conseguenza la glicolisi è ulteriormente accelerata, precipitando la deplezione di 
glucosio e di fosfocreatina ( estremamente sensibile alla privazione di O2). Privando il 
cervello delle sue due maggior sorgenti di ATP, questo va rapidamente incontro a danni 
funzionali e, se l’ipossia persiste, strutturali. 
Il CMRO2 si calcola attraverso la seguente formula:  
 
CMRO2 = CBF x (CaO2 – CjvO2)  
 
dove : CaO2 = contenuto arterioso di O2, CjO2= contenuto venoso giugulare di O2. 
 
In condizioni fisiologiche Il CBF = 50 ml/100g/min, CaO2 = 14 ml/dl, CjvO2 = 7,7 ml/dl. 
E’ stato dimostrato che il CMRO2 è stabile (3-3.8 ml/100g/min ) sia durante il sonno 
normale che durante la più intensa attività mentale: questo significa che al variare della 
differenza di CaO2 – CjvO2 varia il CBF; quindi questo vuol dire che flusso e metabolismo 
sono strettamente accoppiati e infatti, misurazioni regionali del Consumo e del Flusso, 
indicano che le zone del cervello attivate consumano di più e ricevono più sangue, con un 
bilancio globale immodificato. 
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Quando Consumo e Flusso sono disaccoppiati, come può succedere in fase acuta a 
seguito di trauma cranico grave, la differenza CaO2 – CjvO2 diventa un indicatore 
dell’adeguatezza del CBF alle necessità metaboliche cerebrali: una riduzione di questa 
differenza indica lo stato di iperemia, il suo aumento lo stato di ischemia.  
L’accoppiamento è garantito da meccanismi di regolazione del CBF, i più importanti sono: 
1 Autoregolazione 
2 Regolazione chimica ,risposta alla CO2 e alla PaO2  
3 Regolazione metabolica 
4 Regolazione Neurogena. 
Andiamo a vedere in dettaglio. 
 
1 AUTOREGOLAZIONE. 
Questa garantisce un CBF costante entro ampi limiti di variazione della Pressione di 
Perfusione Cerebrale (CPP).  Il CBF ubbidisce alla legge di Poiselle che mette in relazione 
il flusso direttamente con il gradiente di pressione nei vasi (la quarta potenza del raggio), e 
indirettamente con la viscosità ematica e la lunghezza dei vasi.  
 
CBF( Cerebral Blood Flow) = kdp x r4 / 8 n l 
 
Dove: k= costante , r = raggio del vaso , n= viscosità ematica , l = lunghezza dei vasi . 
 
Questa formula può essere tradotta come segue:  
 
CBF = PPC / RVC  
Dove: PPC = Pressione di perfusione cerebrale , RVC = Resistenze vascolari Cerebrali 
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Lo stimolo all’autoregolazione è quindi la PPC, non la Pressione arteriosa Sistemica in 
senso assoluto: la PPC è uguale alla Pressione Arteriosa Sistemica Media ( PAM ) meno 
la Pressione Intracranica ( PIC ) che ,in condizioni fisiologiche, essendo compresa tra 1 e 
12 mmHg rende la differenza fra PAM e PPC irrilevante; ma diventa di estrema importanza 
nei casi di ipertensione endocranica, per esempio post-traumatica. 
Per quanto non definitivamente dimostrato, si ritiene che alla base del meccanismo di 
autoregolazione del CBF vi sia un fenomeno miogeno. Numerosi fattori metabolici e 
neurali (con particolare riferimento al sistema nervosa autonomo) possono contribuire a 
questo processo. Numerose sono le teorie avanzate al riguardo. La maggior parte di 
queste sono centrate sul ruolo dell’endotelio e della muscolatura liscia vascolare. Il ruolo 
dell’endotelio nel meccanismo della regolazione miogena sembra comprendere da una 
parte la produzione di molteplici molecole ad azione vasodilatatoria e dall’altra le sue 
proprietà meccanocettrici. Due sembrano essere i principali meccanismi: lo shear stress e 
la pressione transmurale. E’ stato dimostrato che l’aumentata velocità del flusso (shear 
stress) e l’aumento della pressione transmurale determinano vasocostrizione in modo 
indipendente l’uno dall’altro. Lo shear stress determina dunque vasocostrizione anche in 
assenza di un’aumentata pressione transmurale e viceversa. 
La cosi detta ipotesi miogena sostiene invece che variazioni della CPP sono in grado di 
modificare direttamente il tono della muscolatura liscia vascolare attraverso un 
meccanismo passivo che consegue allo stiramento delle miocellule, con conseguente 
stimolazione di queste e successiva attivazione di numerosi canali ionici del calcio ( Ca++) 
. Più importanti ai fini dell’autoregolazione sono le Arterie di piccolo calibro, in particolar 
modo le piali, che riescono a modificare il loro diametro del 200 – 300 % e sono quindi 
responsabili della componente arteriolare delle resistenze vascolari cerebrali, che possono 
raggiungere l’85% di tutte le resistenze vascolari cerebrali. 
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L’autoregolazione è efficace per PPC comprese fra 50 – 150 mmHg: al di sopra di questo 
livello compare l’encefalopatia ipertensiva secondaria a rottura della barriera 
ematoencefalica, edema e ischemia. In questo caso il flusso aumento passivamente. A 
pressioni inferiori a 50 mmHg si ha una vasodilatazione massimale, e un danno ischemico 
da ipoafflusso; il flusso diventa pressione dipendente. 
La regolazione miogena è influenzata da vari processi patologici e dalla rapidità con la 
quale si verificano i cambiamenti della CPP; anche nell’ambito della normale regolazione  
un improvviso cambiamento della pressione arteriosa darà luogo ad un’alterazione 
transitoria (da 3 a 4 minuti) del CBF. 
Infatti esistono due tipi di regolazione miogena : 
- la regolazione statica , che mantiene il flusso costante in risposta ad alterazioni 
graduali e progressive della perfusione cerebrale. 
- La regolazione dinamica, che induce rapido adattamento del flusso in risposta a 
cambiamenti della pressione arteriosa. 
 
2 REGOLAZIONE CHIMICA E RISPOSTA ALLA CO2 E ALLA PAO2 
La capacità di risposta dei vasi cerebrali ai cambiamenti della PaCO2 è impressionante: il 
raddoppio della PaCO2 a 80 mmHg è capace di raddoppiare il CBF per effetto di una 
vasodilatazione massimale. 
Il dimezzamento della PaCO2 a 20 mmHg dimezza il CBF, come effetto di una 
vasocostrizione massimale. Il cervello sano sembra tollerare questa riduzione del CBF 
senza subirne conseguenze ischemiche; è anche vero, però, che la grave alcalosi 
provocata da una simile ipocapnia può indurre un ipossia cerebrale secondaria per effetto 
dello shift della curva di dissociazione dell’Hb verso sinistra, che limita la disponibilità di O2 
a livello capillare. 
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Sembra ormai definitivamente dimostrato che il meccanismo alla base della risposta 
vascolare alla CO2 sia di natura chimica, legato alle variazione di Ph indotte dalla CO2: la 
molecola di CO2 è priva di qualunque effetto sulla parete vascolare , ma diffonde 
rapidamente attraverso la barriera ematoencefalica e si dissocia producendo idrogenioni 
che fanno variare il ph perivascolare. 
La vasocostrizione indotta dall’ipocapnia è di breve durata: rapidamente i vasi si adattano 
al nuovo ph e tendono a riportare i loro diametro ai valori di partenza. 
Di questo fenomeno occorre tenere conto quando si utilizza l’ipocapnia indotta 
artificialmente per ridurre l’ipertensione intracranica, per es. post-traumatica 
(iperventilazione meccanica). Inoltre molte condizioni patologiche attenuano o aboliscono 
la reattività dei vasi alla CO2, in modo globale o regionale: un esempio è dato 
dall’ipotensione grave, al limite inferiore dell’autoregolazione. In questo caso i meccanismi 
di autoregolazione hanno  già  imposto una vasodilatazione massimale per mantenere il 
CBF e i vasi cerebrali non sono più capaci di rispondere all’ipocapnia indotta . 
L’ipossia è lo stimolo più potente alla vasodilatazione cerebrale, ma soltanto per valori 
critici , inferiori a 50 mmHg. 
Non sembrano esservi variazioni significative del CBF per valori di PaO2 elevati, ovvero 
non esistono dati dimostrativi che l’iperossia determini effetti negativi legati alla produzione 
di radicali liberi. 
 
3 REGOLAZIONE METABOLICA 
I dati disponibili documentano l’importanza di sostanze derivate dalla degradazione locale 
dei prodotti del metabolismo o coinvolte nel processo stesso della trasmissione sinaptica: 
potassio ( K+), idrogeno ( H+), lattato, adenosina, glutammato e ossido nitrico (NO). 
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- Gli ioni potassio ed idrogeno sono prodotti dalla trasmissione sinaptica ed è stato 
dimostrato che il loro aumento stimola la vasodilatazione. A dimostrazione di ciò, 
nelle miocellule dei vasi cerebrali sono stati riscontrati canali per il potassio implicati 
nell’aumento di entrambi gli ioni: K+ e H+. Inoltre a questo livello è stata riscontrata 
la presenza di canali K+  ATP-dipendenti che suggeriscono un collegamento diretto 
tra attività neuronale e flusso sanguigno cerebrale. La reattività del flusso ematico 
cerebrale alla CO2 è mediata dall’azione dell’idrogeno sulle arterie cerebrali. Il 
meccanismo d’azione attraverso cui l’idrogeno induce vasodilatazione non è ancora 
ben compreso. Tuttavia studi recenti hanno dimostrato come l’ossido nitrico sia 
implicato nella risposta vasodilatatoria all’ipercapnia. A sostegno di questa tesi vi è 
l’evidenza clinica che gli inibitori dell’ NO sintasi attenuano l’acidosi. 
- Per quanto riguarda l’adenosina, sappiamo che i suoi livelli extracellulari aumentano 
rapidamente con l’attività neuronale inducendo una vasodilatazione. Poiché la sua 
liberazione è stimolata dal glutammato, la sua azione è direttamente proporzionale 
alla concentrazione di quest’ultimo. Studi sperimentali, dove si induceva un blocco 
dei recettori purinergici, hanno dimostrato una attenuazione della vasodilatazione in 
risposta alla somministrazione di glutammato ma non hanno registrato alcun effetto 
sul diametro del vaso a riposo o sulla reattività alla CO2. Tutto questo ha 
sottolineato l’importanza dell’adenosina sulla dilatazione delle arteriole indotta dal 
glutammato. 
- Il glutammato, rilasciato a seguito di un incremento dell’attività neuronale, è 
responsabile della sintesi e della liberazione dell’ossido nitrico (potente 
vasodilatatore ). Prende sempre più credito la convinzione che l’ossido nitrico giochi 
un ruolo centrale nella regolazione del flusso cerebrale. Esso interagisce con 
numerose altre vie di segnale coinvolte nel controllo vascolare. 
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- Dati recenti hanno evidenziato il ruolo della glia nel rapporto tra flusso e 
metabolismo. La ricaptazione del glutammato rilasciato dai neuroni provoca un 
aumento del metabolismo gliale e della produzione di acido lattico. Le terminazioni 
gliali, che come sappiamo creano un contatto tra i neuroni e i capillari, fanno della 
glia un tramite per l’accoppiamento fra l’aumento dell’attività neuronale, del 
consumo di glucosio e del flusso ematico regionale. Le fibre nervose che innervano 
i vasi cerebrali rilasciano inoltre peptidi ad azione neurotrasmettitrice coinvolti 
nell’accoppiamento neurovascolare. 
Quindi l’accoppiamento tra flusso e metabolismo cerebrale rappresenta un complesso 
processo fisiologico regolato non da un singolo meccanismo, ma da una combinazione di 
fattori metabolici, gliali, neurali e vascolari. 
 
4 REGOLAZIONE NEUROGENA  
L’innervazione autonoma influenza prevalentemente i grossi vasi con vasodilatazione 
indotta dal stimolo sui recettori b1 - adrenergici e vasocostrizione indotta dallo stimolo sui 
recettori a1 - adrenergici. 
Da sottolineare la possibilità di una vasocostrizione significativa, con riduzione critica del 
CBF, per valori estremamente elevati di catecolamine endogene circolanti, come negli stati 
di shock emorragico.  
Esiste viceversa una tendenza al mantenimento del tono vasomotorio di base e quindi un 




CAUSE DI DISACCOPPIAMENTO 
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1) Perdita dell’autoregolazione  
     – PPC minore di 50 mmHg  
_ PPC maggiore di 150 mmHg 
_ FARMACI Vasodilatatori e Anestetici generali 
 _DANNO CEREBRALE ACUTO, TRAUMA CRANICO, ISCHEMIA CEREBRALE. 
 
EFFETTI DEL DISACCOPPIAMENTO 
Un aumento del CBF superiore alle necessità metaboliche cerebrali, ovvero una 
condizione di iperemia, determina un aumento del Volume Ematico 
Cerebrale,ovvero una condizione di swelling con conseguente aumento della 
Pressione Intracranica. 
Una riduzione del CBF non parallela alla riduzione del consumo metabolico 
cerebrale, ovvero una condizione di Ischemia , provoca danni cellulari con edema 
citotossico e aumento della Pressione Intracranica. L’aumento della Pressione 
Intracranica, comunque provocato, causa una riduzione della Pressione di 
perfusione Cerebrale e , in ultima analisi , una condizione di Ischemia Cerebrale 
distrettuale o generalizzata [7]. 
 
TEST PER LA VASOREATTIVITA’ CEREBRALE. 
Il flusso ematico cerebrale (CBF) è protetto da meccanismi di autoregolazione in grado, 
attraverso variazioni delle resistenze cerebrovascolari, di mantenere costante la 
perfusione cerebrale anche in presenza di ampie variazioni della Pressione Arteriosa 
sistemica. 
In soggetti normali, la variazione nella pressione parziale di CO2 provoca modificazioni sia 
del CBF regionale che della Velocità di flusso; inalazione della CO2 comporta un aumento 
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della PaCO2 determinando un aumento del CBF regionale.  Al contrario la riduzione della 
PaCO2 causa una riduzione del CBF regionale. 
L’aumento del CBF successivo all’aumento della PaCO2 è mediato dalla diminuzione delle 
resistenze cerebrovascolari (RCV) definite come il rapporto tra la pressione di perfusione 
cerebrale e il CBF ( Legge di Poiselle ). 
La RCV in un dato segmento del vaso è direttamente proporzionale alla viscosità ematica 
e alla lunghezza del tratto considerato e inversamente proporzionale alla quarta potenza 
del raggio pertanto anche minime variazioni del diametro vasale possono influenzare in 
modo rilevante questo parametro. 
I test che indagano la reattività vascolare cerebrale descrivono la relazione lineare tra 
PaCO2 e CBF. 
Nei soggetti normali si hanno modificazioni della Velocità di Flusso del 20 % per ogni KPa 
di cambiamento di PaCO2. 
I Test farmacologici per lo studio della riserva cerebrale sono essenzialmente due: 
1) Test da stimolo con CO2: Il test da stimolo con CO2 si basa sull’inalazione da parte 
del paziente di miscele di CO2 al 5% misurando in maniera continua il valore 
dell’end – tidal CO2. Tale test si utilizza anche in anestesia generale dove, oltre al 
capnografo, è talvolta disponibile anche l’incannulamento di un arteria per la 
determinazione diretta della PaCO2 in generale si esegue l’emogasanalisi dopo 15 
min di stabilizzazione del valore dell’end-tidal. 
2) Test da stimolo con Acetazolamide: Il test da stimolo con Acetazolamide si basa 
sulla somministrazione di 1g di acetazolamide e.v, che determina una 
vasodilatazione arteriolo-capillare attraverso un aumento della CO2 per effetto 
dell’inibizione dell’ anidrasi carbonica causando un acidosi tissutale cerebrale. 
L’effetto del farmaco inizia già dopo un minuto e perdura per circa 20 minuti.  
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Lo stesso tipo di stimolazione, seppure meno standardizzabile , si ottiene con i test 
1) dell’ apnea massimale: si basa sulla variazione della CO2 indotta da un’apnea di 30 
sec. E’ un test che non necessità di apparecchiature particolari ma talvolta risulta di 
difficile esecuzione per la presenza di fattori interferenti quali l’ ipossia nei pazienti 
con insufficienza respiratoria cronica, l’ipertensione arteriosa e la scarsa 
collaborazione del paziente. 
2) dell’ iperventilazione: valuta l’effetto vasocostrittivo provocato dall’ipocapnia. Dopo 
un periodo di normoventilazione il paziente aumenta sia la profondità che 
l’ampiezza degli atti respiratori per circa 1 minuto. Possibili episodi vertiginosi 
possono limitare l’utilizzo.  
In anestesiologia l’autoregolazione cerebrale è stata tradizionalmente valutata con 
misurazioni del flusso ematico cerebrale durante periodi di ipotensione e ipertensione 
indotte. Al contrario di metodi che prevedono l’utilizzo di apparecchi ingombranti e di 
materiali radioattivi, il TCD permette l’indagine dell’autoregolazione cerebrale al letto del 
paziente, in tempo reale e a bassi costi. 
Il test dell’autoregolazione statica si basa sulla induzione di un aumento della pressione 
Arteriosa Media di almeno 20 mmHg mediante infusione endovenosa di Fenilefrina 
(agonista dei recettori alfa 1 adrenergici). 
Sono calcolate le riserve vascolari cerebrali stimate mediante la formula CVRe = PAM/FV. 
Il rapporto tra il delta%CVRe /  delta %PAM è indice di autoregolazione (IOR). Se l’IOR è 1 
indica che la percentuale di cambiamento nelle CVRe è la stessa della percentuale di 
cambiamento nella PAM cosi che non risulta alcuna modificazione nel flusso ematico 
cerebrale implicando una perfetta autoregolazione ; se invece l’IOR è 0 significa che esiste 
assenza completa dell’autoregolazione. 
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Il test dell’autoregolazione dinamica consiste invece nella determinazione di una 
diminuzione della PAM di almeno 20 mmHg attraverso l’applicazione alle cosce di due 
elementi cuffiabili fino  a valori di 50-100 mmHg superiori  alla pressione sistolica per 
almeno 3 min. Il brusco rilascio delle cuffie determina una caduta della PAM di almeno 20 
mmHg. 
L’autoregolazione è stata indagata misurando il recupero della Velocità di Flusso (FV) 
dopo il calo provocato dalla rapida caduta della PAM. Le variazioni della FV rilevate con il 
TCD sono poi confrontate con una specie di curve ottenute con modelli matematici che 
“predicono” la risposta autoregolatrice basandosi sulla registrazione continua della PA. 
In tal modo si ottiene l’indice Dinamico di Autoregolazione Cerebrale ( dRor) che indica il 
recupero della FV rispetto alla caduta della PAM. Il valore normale del dRoR e 20% / sec, 
la risposta regolatrice è ottimale in un tempo maggiore o uguale a 5 sec. Talvolta, quando 
è disponibile il valore della Pressione Intracranica (PIC), sostituiscono la PAM con valore 
della Pressione di Perfusione Cerebrale (PPC). 
Il Transient Hyperemic Test (THRT) si basa sulla compressione della carotide comune 
omolaterale all’arteria cerebrale media valutata col TCD. In pratica si comprime la carotide 
per 5-9 sec provocando una diminuzione della FV sistolica di più del 30 %; dopo il rilascio 
della carotide viene registrata la FV sistolica del 2°-3°-4° picco. Il rapporto tra la media di 
questi valori e il valore di base è classificato come indice di autoregolazione normale se è 
maggiore o uguale 1.09; se invece il rapporto è minore o uguale 1,09 è significativo di 
autoregolazione alterata. In molti studi si accetta come indice di normalità un aumento 
della FV successive alla compressione di almeno l’8% [8]. 
Il test è facile da eseguire, riproducibile e da buoni risultati ne pazienti affetti da emorragie 
subaracnoidea e trauma cranico. E’ bene comunque che prima della compressione dalla 
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carotide comune sia eseguito un ecodoppler del vaso al fine di escludere la presenza di 
placche potenzialmente emboligene. 
 
 
1.3 Doppler Transcranico 
 
 
Il Doppler Transcranico (TCD) è uno strumento agevole per il monitoraggio non invasivo 
del flusso cerebrale al letto del paziente. 
E’ una metodica messa a punto da Rune Aaslid nel 1982, ed è diventata indispensabile 
nella pratica clinica. Il TCD si basa sul principio doppler illustrato da Chiristian Andreas 
Doppler nel 1842, che descrive l’apparente variazione di frequenza di un’onda sonora 
causata dal movimento relativo tra l’osservatore e la sorgente sonora. Quando è stimolata 
da un impulso elettrico, la sonda doppler emette un‘ onda ad ultrasuoni che è riflessa dai 
globuli rossi che incontra. La differenza tra la frequenza del segnale originale e il segnale 
riflesso è conosciuta come doppler shift ed è direttamente proporzionale alla velocità del 
flusso sanguigno. La velocità del flusso sanguigno può essere quindi stimata tramite 
doppler. La differenza tra velocità stimata e velocità effettiva aumenta all’aumentare 
dell’angolo di incidenza e ciò significa che una migliore stima è ottenuta riducendo il più 
possibile questo angolo. 
Il TCD produce informazione sul flusso in forma acustica, la cui intensità riflette le 
caratteristiche del flusso e in forma visiva ( formazione di un’ onda di polso). Nel sistema 
TCD utilizzato in questa tesi la curva è elaborata in tempo reale dal software in dotazione, 
e fornisce i seguenti valori: 
- Velocità massima (picco sistolico) 
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- Velocità minima (velocita di fine diastole) 
- Velocità media 
- PI (indice di pulsatilità) 
- RI (indice di resistività) 
Il maggior ostacolo alla penetrazione degli ultrasuoni all’interno della scatola cranica è 
rappresentato dal tessuto osseo. Basse frequenze di emissione degli ultrasuoni, 
intorno a 1-2 MHz, riducono l’attenuazione dell’onda causata dall’osso. Sono descritte 
4 finestre acustiche di utilità clinica: 
1) La finestra acustica temporale corrisponde alla squama dell’osso temporale, tra 
il canto esterno dell’occhio e il meato acustico esterno, immediatamente sopra 
l’arco zigomatico. E’ la finestra maggiormente utilizzata per il rilevamento 
dell’MCA ( arteria cerebrale media), dell’ACA (arteria cerebrale anteriore), della 
PCA (arteria cerebrale posteriore) e del segmento finale dell’arteria carotide 
interna. E’ una regione a minor spessore in quanto sprovvista di spicole ossee  
     Attraverso la finestra temporale sono valutabili:  
- L’arteria Cerebrale media (ACM ) 
- Il tratto A1 dell’arteria Cerebrale Anteriore ( ACA – A1) 
     - La Carotide Interna nel suo tratto distale (ACI) 
- L’arteria Comunicante Anteriore (ACoA) 
- Il tratto P1 dell’arteria Cerebrale posteriore (ACP-P1) 
 
2) La finestra acustica SubOccipitale sfrutta la presenza di un forame anatomico 
(forame magno), situato posteriormente nel punto più alto della nuca. 
                Dalla finestra occipitale si valutano  
- le arterie vertebrali (AAV) 
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- L’arteria Cerebellare postero- inferiore (PICA) 
- L’arteria Basilare (AB) 
 
3) La finestra acustica Transorbitaria corrisponde a un tessuto molle (globo oculare 
). La sonda viene posta sopra l’occhio chiuso.  
                Dalla finestra transorbitaria si valutano  
- il Sifone della Carotide Interna  
- L’arteria Cerebrale anteriore. 
 
4) La finestra retromandibolare rappresenta un approccio extracranico. La sonda è 
posta all’angolo della mandibola ed è orientata cranialmente. 
          Dala finestra retromandibolare si valutano: 
- il segmento extracranico dell’arteria carotide interna.  
 
Il parametro cui si fa normalmente riferimento è la velocità media, perché il meno 
influenzabile da fattori sistemici come la frequenza cardiaca e respiratoria e la pressione 
arteriosa e quello che mostra le minori variazioni interindividuali. Un ‘informazione 
emodinamica indiretta è fornita inoltre dall’indice di pulsatilità(IP) [8]. 
IP =  velocità sistolica – velocità diastolica / velocità media 
I parametri emodinamici sulle singole arterie intracraniche variano all’aumentare dell’età; 
l’operatore quindi deve tenere conto di questo nel momento della refertazione dell’esame 
.(tab 1) [9]. 
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109-116 71-76 49-53 0,84 O,55 
 A. Cerebrale 
Anteriore ACA  
87-95 57-62 39-43 0,82 0,53 
 A. Cerebrale 
Posteriore 
ACP (P1) 
78-84 51-55 35-38 0,84 O,54 
 A. Cerebrale 
posteriore 
ACP  (P2) 
68-74 45-49 31-34 0,82 0,55 
 A. Vertebrale 
V4 
63-69 42-47 29-32 0,82 0,54 





101-111 69-76 45-50 0,81 0,54 
 A. Cerebrale 
Anteriore ACA 
83-93 57-64 40-45 0,76 0,53 
 A. Cerebrale 
Posteriore 
ACP (P1) 
68-74 48-51 31-35 0,78 0,53 
 A. Cerebrale 
posteriore 
ACP (P2) 
67-73 46-51 31-35 0,78 0,53 
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 A. Vertebrale  55-63 38-43 26-29 0,78 0,53 
 A. Basilare 56-69 39-48 26-32 0,77 0,53 
> 60  A Cerebrale 
Media ACM 
88-96 55-61 33-37 0,97 0,62 
 A. Cerebrale 
Anteriore ACA 
75-84 31-35 32-35 0,92 0,59 
 A.  Cerebrale 
Posteriore 
ACP (P1) 
63-69  40-45 24-28 0,97 0,60 
 A. Cerebrale 
posteriore 
ACP (P2) 
64-72 39-45 24-28 0,97 0,60 
 A Vertebrale 48-55 30-36 20-24 0,94 0,59 
 A. Basilare 49-59 31-40 20-26 0,95 0,60 
 
L’emissione pulsata degli ultrasuoni consente di variare la profondità del volume campione 
e quindi di spostarsi alle diverse profondità di repere di ciascuna arteria basale. 
I criteri di identificazione di ciascuna arteria sono la profondità di repere , la direzione del 
flusso e la risposta alla manovra di compressione sula Carotide Comune. 
Quest’ultimo criterio in particolare consente di distinguere arterie che, come la Cerebrale 
Posteriore e la Carotide Interna, possono avere la stessa profondità di repere ed hanno la 
stessa direzione. 
E’ utile ricordare inoltre che, nel 50 %, della popolazione, sono presenti varianti 
anatomiche del poligono di Willis che possono rendere difficile l’identificazione  di alcune 
arterie basali.  
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Il problema tecnico più importante per chi impiega il Doppler Transcranico è rappresentato 
dalla presenza, in circa l’8% dei casi, di una finestra acustica “inadeguata”, in altre parole 
un’impossibilità del fascio di ultrasuoni a passare la teca cranica. 
Le linee guida dell’American Academy of Neurology del 2004 stabiliscono le applicazioni 
cliniche del TCD secondo un ordine decrescente di classe di evidenza. 
- Anemia a cellule falciformi: nello screening dei bambini tra 2 – 16 anni il doppler 
transcranico ha una efficacia accertata nella valutazione del rischio di ictus 
(evidenza di tipo A; classe 1) 
- Shunts destro-sinistro cardiaco ed extra cardiaco ( evidenza di tipo A; classe 1-2 ) 
- Emorragia sub aracnoidea post-traumatica: diagnosi e monitoraggio del 
vasospasmo (evidenza tipo A; classe 1-2). 
- Emorragia sub aracnoidea post traumatico: diagnosi e monitoraggio del 
vasospasmo (evidenza di tipo B; classe 1-3)  
- Morte cerebrale (evidenza tipo B; classe 1-3) 
- Diagnosi di patologia steno-occlusiva intracranica (evidenza tipo B; casse 2 -3) 
- Stenosi emodinamica o occlusione della A. Carotide Interna extracranica (evidenza 
di tipo C; classe 2-3 ) 
- Test di reattività vasomotoria (evidenza tipo B; classe 2-3)  
- Rilievo dei segnali cerebrali (evidenza di tipo B; classe 2-4) 
- Monitoraggio negli interventi di endoarterectomia carotidea (evidenza tipo B; classe 
2-3) 
- Ictus ischemico in fase acuta , monitoraggio della terapia trombolitica sistemica 
(evidenza di tipo B; classe 1-3) .  
- Monitoraggio durante gli interventi di bypass coronarico (evidenza tipo B-C; classe 
2-3) 
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Nella maggior parte di queste situazioni patologiche, un alterazione emodinamica rilevabile 
è costituita da un aumento della velocità di flusso. 
Per la valutazione delle stenosi delle arterie del circolo cerebrale, superiori o uguali al 
50%, il doppler trans cranico ha una sensibilità del 93.9% e una specificità del 91,2%. 
Nella valutazione della stenosi dell’A. Cerebrale Media, qualora la velocità di flusso sia 
maggiore o uguale a 100 cm/sec, la sensibilità e la specificità aumentano rispettivamente 
al 100 % e al 97, 9%. 
Di fronte ad un’accelerazione rilevata su una o più arterie basali , si pone il problema della 
diagnosi differenziale tra stenosi intracranica, circolo di compenso attraverso le arterie  
comunicanti, anastomosi arterovenosa e vasospasmo. Generalmente la stenosi produce 
un’accelerazione localizzata ad un tratto de vaso , che non si modifica nel tempo. 
I compensi intracranici sono caratterizzati da patterns particolari: il compenso attraverso 
l’Arteria Comunicante Anteriore determina un’accelerazione sull’Arteria Cerebrale 
Anteriore controlaterale all’occlusione. In questi casi è caratteristica una preliminare 
valutazione dei vasi cerebroafferenti. L’accelerazione da anastomosi artero-venosa, 
quando la malformazione dipende emodinamicamente dalle arterie della base, è un 
reperto patognomonico, perché si accompagna ad un indice di pulsatilità particolarmente 
basso, da caduta delle resistenze a livello del versante venoso dall’angioma. 
Talvolta è possibile registrare anche un segnale venoso pulsante, corrispondente al 
versante venoso “arterializzato” della malformazione. 
Il vasospasmo determina un aumento di velocità su tutto il decorso dei vasi interessati ed 
ha un caratteristico andamento temporale. 
Studi di validazione con i reperti angiografici hanno consentito di stabilire diversi valori di 
accelerazione di flusso corrispondenti a differenti gradi di vasospasmo.  
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Il rilievo di velocità medie di flusso maggiore a 200cm/sec corrispondente a vasospasmo 
severo, è un indicatore prognostico sfavorevole per l’elevata incidenza di complicanze 
ischemiche. 
Per quanto riguarda lo stroke, esistono dei reperti caratteristici al TCD: il confronto con 
l’angiografia ha permesso di stabilire che il reperto di ridotta velocità di flusso sull’Arteria 
Cerebrale Media corrisponde all’occlusione di uno o più rami perforanti di tale vaso, 
l’accelerazione ad una stenosi, mentre l’assenza di segnale è indicativa di occlusione. 
Nella fase acuta dell’ictus il TCD consente una valutazione precoce, non invasiva e 
ripetibile a letto del paziente entro i limiti della finestra acustica. Tale valutazione sembra 
avere anche un valore predittivo prognostico sia sull’estensione della lesione anatomica 
che nel suo recupero funzionale. 
L’esame nelle unità di Terapia Intensiva non è tuttavia privo di difficoltà, associate alla 
fissazione della sonda  a livello della finestra acustica. Inoltre può essere influenzato da 
differenti variabili di cui bisogna sempre tenere conto, come il tipo di respirazione, i farmaci 
sedativi centrali, i valori emogasanalitici ed emodinamicamente sistemici . 
 
IL TCD NEI TRAUMI CRANICI E NELLA MORTE CEREBRALE. 
Il TCD trova adesso largo impiego anche nel monitoraggio dei traumi cranici. Molti fattori 
quali ipossia, ipotensione, riduzione della CCP dovuta ad aumento della PIC sono causa di 
danno ischemico secondario e possono interferire negativamente sull’ outcome dei 
traumatizzati cranici. L’introduzione di un monitoraggio multimodale con PIC, CCP; SjO2 e 
TCD ha reso possibile il riconoscimento precoce di tali episodi. Il TCD può essere 
utilizzato per rilevare cambiamenti della FV cosi come per valutare l’autoregolazione 
cerebrale. 
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L’autoregolazione cerebrale è spesso danneggiata dopo un trauma cranico con 
conseguente aumentata suscettibilità agli insulti ischemici secondari. I pazienti con trauma 
cranico sono stati valutati con il THRT, il test dell’autoregolazione dinamica e il test 
dell’autoregolazione statica. In alcuni pazienti con trauma cranico valutati anche con il test 
dell’ipercapnia, è stata rilevata una risposta alterata alla CO2 (assenza dell’aumento delle 
FV durante ipercapnia). 
Il metodo di determinazione dell’autoregolazione meno invasivo è quello che correla le 
fluttuazioni spontanee della FV con la CCP. Quando l’autoregolazione è presente, piccoli 
cambiamenti si osservano durante variazioni della CPP. Al contrario quando 
l’autoregolazione è danneggiata, si osserva una correlazione lineare tra FV E CPP. 
Se l’autoregolazione è presente nei primi 4 giorni dopo il trauma cranico vi sono alte 
probabilità per un outcome favorevole. Schmidt e Choznka hanno elaborati un algoritmo 
che permette di misurare la CPP mediante l’utilizzo del TCD: 
 
CPP =  PA x Fvd / FVm + 14 mmhg. 
 
In tal modo il TCD è un mezzo di monitoraggio continuo, non invasivo, della CPP in 
pazienti nei quali l’inserzione della sonda PIC non è giustificabile.  
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1.4 Utilizzo di Mannitolo e soluzioni ipertoniche nelle Unità di Terapia Intensiva. 
 
 
Il trattamento medico dell‘ edema cerebrale e dell’ipertensione endocranica è una 
componente critica nell’assistenza del paziente nella pratica rianimatoria. Non solo la 
lesione traumatica cerebrale, ma anche l’infarto arterioso, l’ipertensione o l’infarto venoso, 
l’emorragia intracerebrale, l’emorragia sub-aracnoidea, la progressione di un tumore 
cerebrale e l’edema post-operatoria sono tutte situazioni nelle quali il trattamento 
dell’ipertensione endocranica può influenzare l’outcome del paziente. 
Sebbene il Mannitolo rimanga il farmaco di riferimento nella terapia osmotica, le soluzioni 
ipertoniche saline ( a varie concentrazioni) costituiscono una alternativa. 
1) Il Mannitolo appartiene alla classe dei diuretici osmotici. 
 Questi vengono liberamente filtrati a livello del glomerulo, vanno incontro ad un limitato 
riassorbimento da parte del tubulo renale e sono relativamente inerti da un punto di vista 
farmacologico. I diuretici osmotici vengono somministrati in dosi sufficientemente elevate 
da incrementare in maniera significativa l’osmolarità del plasma e del liquido tubulare .  
Non essendo riassorbibili aumentano l’escrezione dell‘acqua , con un aumento 
relativamente minore di escrezione di Na+. Perciò non sono utili nel trattamento di 
condizioni come l’insufficienza cardiaca associata alla ritenzione dell’Na+, ma trovano 
applicazioni terapeutiche molto più limitate , come per esempio il trattamento dell’aumento 
acuto della pressione endocranica o della pressione endooculare [11]. 
Da tempo è ormai entrato nella pratica clinica l’uso del mannitolo per ridurre la pressione 
intracranica cerebrale nel grave traumatizzato cranico. Tale situazione comporta tutta una 
sequela di conseguenze dannose come l’ischemia, ernie cerebrali e idrocefalo. Pertanto 
per monitorizzare al meglio tali pazienti sono valutati oltre ai parametri ematochimici 
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(emocromo, ematocrito, elettroliti, pressione osmotica ematica) ,anche il bilancio idrosalino 
, la pressione arteriosa mediante cateterismo di arteria periferica (radiale o brachiale), PIC 
mediante trasduttore parenchimale Camino, Pressione di perfusione cerebrale CPP (PAM-
PIC =maggiore di 70 mmHg) e la saturazione giugulare di ossigeno (SJO2- indicatore 
surrogato di metabolismo cerebrale). Inoltre è stata apprezzata da tempo anche l’utilità di 
monitorizzare la velocità di flusso ematico a livello dell’arteria cerebrale media mediante 
TCD, al fine di stimare le resistenze vascolari cerebrali e l’autoregolazione. 
L’efficacia del mannitolo sul controllo dell’ipertensione endocranica nei pazienti 
traumatizzati appare legata a un doppio meccanismo:  osmotico ed emoreologico. 
Osmotico per la riduzione dell’edema del parenchima cerebrale.  
L’effetto Reologico appare legato alla riduzione della viscosità ematica; in conseguenza di 
ciò abbiamo una riduzione delle resistenze vascolari che provoca un aumento del flusso 
cerebrale (questo lo possiamo misurare con l’aumento della velocità sull’arteria cerebrale 
media e con una riduzione del PI). 
Successivamente abbiamo una vasocostrizione compensatoria permessa 
dall’autoregolazione e come conseguenza di ciò abbiamo una riduzione della PIC. 
Le attuali linee guida nel trauma cranico raccomandano il mannitolo al 20 % (2ml/kg) 
infuso in 20 minuti nel paziente traumatizzato con elevata pressione endocranica [12-13] 
La principale giustificazione teorica per usare soluzioni saline ipertoniche nell’ipertensione 
endocranica deriva dal fatto che una barriera ematoencefalica intatta è meno permeabile 
alla soluzione salina che al mannitolo. Perciò la soluzione salina ipertonica dovrebbe 
essere un agente osmotico più efficace e con una durata d’azione più lunga rispetto al 
mannitolo e in diversi casi la soluzione salina ipertonica ha dimostrato di abbassare 
efficacemente l’ipertensione endocranica in casi refrattari al mannitolo. La soluzione salina 
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ipertonica dimostra la stessa risposta bifasica del mannitolo e si presume generalmente 
che agisca, come il mannitolo, dapprima emoreologicamente e quindi osmoticamente.  
Numerosi studi con piccoli gruppi di pazienti hanno riportato l’efficacia di boli di soluzioni 
ipertoniche saline nel ridurre l’ipertensione endocranica nei pazienti traumatizzati in casi 
refrattari al mannitolo. La concentrazione dei boli di Nacl usate in questi casi è variabile, 
dal 7,5 % al 23% [14-15-16-17]. 
 
 
1.5 Utilizzo di amine  simpaticomimetiche nelle Unità di Terapia Intensiva. 
 
 
In ogni momento è necessario garantire all'encefalo una pressione di perfusione adeguata.  
Pertanto diventa spesso indispensabile ricorrere a farmaci vasocostrittori capaci di 
aumentare la pressione arteriosa media. Inotropi e vasocostrittori sono routinariamente  
impiegati nelle terapie intensive per migliorare la performance cardiaca e/o la pressione 
arteriosa. Data la particolare suscettibilità dei politraumatizzati a riduzioni della portata 
renale plasmatica, l'uso dei farmaci vasocostrittori deve sempre salvaguardare la  
perfusione renale.  
L'uso di farmaci  vasocostrittori non è sostitutivo o alternativo al trattamento 
dell'ipertensione intracranica. Il controllo della PIC è obiettivo prioritario per il  
mantenimento o miglioramento della pressione di perfusione cerebrale. 
 
Se ne consiglia l'uso:·per elevare i valori della PAM ancora inadeguata dopo reintegro 
volemico ed ottenere una normotensione arteriosa (PAM >90 mmHg); per migliorare la 
PPC quando il trattamento dell'ipertensione intracranica non risulta efficace al fine di 
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ottenere una Pressione di Perfusione Cerebrale>70mmHg. 
 
Farmaci utilizzabili  
- Dopamina. - Se infusa a 2-5 μg/kg/min aumenta la contrattilità cardiaca e la gittata. A 
dosaggi superiori (fino a 10 μg/kg/min) produce ulteriore aumento della gittata con 
modesto aumento pressorio. Al di sopra dei10 μg/kg/min aumentano le resistenze 
vascolari periferiche e di conseguenza i valori  di pressione arteriosa media. 
- Noradrenalina.  - Provoca aumento di pressione arteriosa e di resistenze vascolari 
sistemiche. Il dosaggio iniziale consigliato, sufficientemente sicuro, in grado già di 
aumentare i valori di pressione arteriosa è di 0,02-0,04 μg/kg/min, ma si possono 
raggiungere dosaggi più elevati se necessario, prestando però la massima attenzione alla 
prevenzione di danni renali. La funzionalità renale durante infusione di amine 
simpaticomimetiche deve essere attentamente monitorata. Il rischio potenziale di indurre 
insufficienza renale aumenta considerevolmente se i farmaci vasoattivi sono utilizzati in 
associazione a farmaci quali il mannitolo, gli aminoglicosidi, la vancomicina. Tale rischio si 
riduce se, invece ,la volemia e l'infusione di liquidi vengono mantenute adeguate [18]. 
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2 OBIETTIVI 
La revisione critica della letteratura riguardante l’autoregolazione cerebrale, che ho 
condotto per la stesura della tesi, mi ha fatto notare come ci sia una notevole variabilità nei 
parametri raccolti con il monitoraggio di questi pazienti, durante trattamento farmacologico 
con Soluzioni Ipertoniche , Mannitolo e Amine simpaticomimetiche.  
Uno dei parametri più importanti che viene monitorizzato è quello della PIC , che correla 
con il grado di gravità della lesione subita e con la perdita o meno della Autoregolazione 
Cerebrale. Ricordiamo che il rilevamento della PIC è una metodica estremamente invasiva 
e che non viene fatta a tutti i pazienti ma solo a quelli con un grado di lesione superiore 
associata a particolari referti di diagnostica per immagini. Inoltre la PIC è un parametro 
centrale per quanto riguarda la PPC ma indiretto per quanto riguarda il Flusso Cerebrale. 
Ho quindi voluto condurre anch’ io una valutazione su alcuni tipi di pazienti, preferibilmente 
traumatizzati cranici, per andare a visionare questi parametri con una metodica non 
invasiva , ripetibile ed a basso costo, come il Doppler Transcranico, ponendomi l’obiettivo 
di monitorizzare la Velocità di Picco Sistolico e il PI, visionando le loro modificazioni 
durante l’infusione di amine simpaticomimetiche ( che sostengono l’emodinamica del 
paziente ) e dopo la loro sospensione.  
L’interruzione, infatti , di farmaci simpaticomimetici è una fase critica della riabilitazione del 
paziente in quanto non possiamo sapere se il soggetto è in grado di autoregolare o meno; 
essendo inoltre l’autoregolazione associata alla pressione, ci potrebbe essere il rischio 
durante la sospensione di un iperemia dovuta ad un aumento della pressione che 
comporta un aumento della Pressione Intracranica con relativi danni, o al contrario un 
ipoafflusso e quindi un danno ischemico. 
In conclusione l’obiettivo del mio studio, di tipo osservazionale, è quello di valutare 
modificazioni più o meno sostenute di Velocita di Picco sistolico e di Pi, al termine della 
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somministrazione di farmaci aminomimetici, potendo supporre una conservazione o una 
diminuzione di autoregolazione cerebrale, senza, verosimilmente, avere come parametro 
di riferimento la PIC ma anzi usando una metodica del tutto non invasiva.  
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3 METODOLOGIA 
Nel presente lavoro è stata valutata la velocità di flusso ematico in arteria cerebrale media 
(MCA) in pazienti in coma farmacologico o in coma spontaneo; tutti erano sottoposti ad 
infusione continua di Noradrenalina, alcuni sono stati sottoposti inoltre alla 






Nel periodo 1 Novembre 2013 - 28 Febbraio 2014 sono stati valutati 7 pazienti ricoverati 
presso la U.O. di Anestesia e Rianimazione 6 – P.S: 
Tutti presentavano trauma cranico. Vi erano 6 maschi e 1 donna di età compresa tra 23 e 
73 anni ( 59,85 +/- 16,81) 
     - Pz 1 Uomo, 65 anni. Patologie correlate: ipertensione arteriosa sotto controllo                            
farmacologico. 
        Trauma cranico per incidente stradale con veicolo a motore.  
        Ematoma fronto-basale sinistro con effetto massa sulle strutture mediane. Esa nelle            
cisterne della base e in sede periencefalica 
- Pz 2: Uomo, 69 anni. Patologie correlate: Malattia di Parkinson. Pregresso IMA e 
Ischemia cerebrale maggiore. Trauma cranico per caduta da bicicletta con  
conseguente Emorragia Cerebrale. 
- Pz 3: Uomo, 62 anni. Nessuna patologia correlata. Trauma cranico con 
conseguente emorragia cerebrale molto lieve un impegno maggiore lo aveva al 
torace e all’addome. 
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- Pz 4: Uomo, 23 anni. Nessuna patologia correlata. Trauma cranico per caduta dopo 
colluttazione. Emorragia Sottodurale ed ESA. 
- Pz 5: Uomo, 60 anni. Patologie correlate: Ipoparatiroidismo trattato 
farmacologicamente. Trauma cranico con conseguente Emorragia sottodurale. 
- Pz 6: Uomo, 67 anni. Trauma cranico per incidente stradale con veicolo a motore. 
Emorragia sottodurale. Patologie correlate: nessuna  
- Pz 7: Donna, 73 anni. Patologie correlate: nessuna. Sostituzione bi-valvolare anni 




3.2  Protocollo 
 
 
Lo studio è stato condotto all’interno del reparto di Terapia Intensiva.  
Come da standard la Temperatura è di 21°C. 
A ciascun paziente erano monitorizzati i parametri vitali, visualizzabili attraverso un 
monitor: Pressione arteriosa Sistemica ( sistolica , diastolica e media), FC, FR, Tracciato 
ECGrafico, Pressione Venosa Centrale, quando opportuno la Pressione Intracranica (PIC), 
Pressione di Perfusione Cerebrale (PPC). Periodicamente era eseguita un’ Emogas 
Analisi per la valutazione dei gas nel sangue , in particolar modo di nostro interessa era la 
PaCO2. 
Al paziente era posto un caschetto su cui erano fissate le sonde ecografiche appartenenti 
al Doppler Transcranico (Doppler Box, DWL) in posizione sopra zigomatica, davanti al 
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trago nel punto più opportuno per la registrazione della velocità di flusso dell’arteria 
Cerebrale media (MCA) e del pulsatility index (PI). 
E’ stata utilizzata una sonda operante ad una frequenza di 2MHz; in questo modo è 
possibile riconoscere l’A. Cerebrale Media ad una profondità compresa tra i 45 e i 65 mm, 
con flusso diretto verso la sonda. La sua velocità oscilla in un range compreso tra 41 e 94 
cm/s, questa varia in base all’età del paziente (vedi tab 1) e a varie patologie stenosanti 
nel distretto carotideo (essendo direttamente proporzionale al flusso del vaso e 
inversamente proporzionale alla sezione del vaso) 
L’indice di pulsatilità (PI) è calcolato automaticamente dal software TCD in accordo con la 
formula di Gosling, come rapporto tra la differenza di velocità di picco sistolico e la velocita 
diastolica su la velocità media: 
 
PI= ( vs – vd ) / vm 
 
I valori normali di PI cadono in un range tra 0,5 e 1,1. Il maggior vantaggio di questo 
parametro è che, essendo un rapporto, non è influenzato dall’angolo di insonazione. Può 
però essere influenzato dalle resistenze periferiche, aumentare in caso di vasocostrizione 
distale e diminuire in caso di vasodilatazione distale; questo ci permette una valutazione 
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La registrazione aveva una durata di 15 minuti , poteva durare di più in quei pazienti a cui 
veniva somministrato mannitolo o soluzione ipertonica; in questo caso veniva fatta una 
registrazione basale di 5 minuti, durante l’infusione e poi nei cinque minuti seguenti la fine 
di questa.  
Al termine dell’acquisizione erano stampati i trend della Pressione Arteriosa sistemica, e 
se presenti, quelli della Pressione di perfusione Cerebrale (PPC) e della pressione 
Intracranica (PIC) tramite la consolle principale di controllo di tutti i pazienti ricoverati. 
Questi ultimi parametri sono registrati in maniera continua e invasiva tramite catetere di 
Camino per la PIC e catetere in arteria radiale per la Pressione Arteriosa; tuttavia i trend 
da me visualizzati facevano riferimento alla situazione solo minuto per minuto.  
Questo ha comportato il fatto che i valori di Velocita di Picco sistolico e del pulsatility index 
da me usati per i dati statistici, che invece sono presentati dal software del Doppler Box in 
maniera continua , sono medie di ogni minuto di registrazione. 
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Tutti i 7 soggetti sottoposti al nostro studio sono stati monitorati sia durante l’infusione di 
amine che alla loro sospensione; dobbiamo però ricordare che i giorni di degenza dei 
pazienti sono molti e che le registrazioni erano di 15 minuti.  
In tutti i Pazienti tranne che in uno Pz (3)  la PSV (Velocità di picco sistolico) è aumentata 
alla sospensione della Noradrenalina, fino a valori compresi tra 54,48 cm/s e 121,2 cm/s. 
Al contrario i valori di PI (Pulsatility index) si sono mostrati estremamente eterogenei alla 
sospensione della Noradrenalina, in 5 Pz il PI diminuisce mentre in 2 Pz aumenta, 
oscillando in un range compreso tra 0,73 e 1,37. (vedi Tab.1 e Tab.2). 
 
Tabella 1:  PVS e PI durante infusione di Noradrenalina (Na) e dopo la sospensione (Rec) 
 
PZ	   PVS	  Na	  (cm/s)	  
	  
PVS	  Rec	  (cm/s)	   PI	  Na	  	   PI	  Rec	  	  
	  
PZ	  1	   57,14	   121,2	   0,94	   0,74	  
	  
PZ	  2	   76,44	   84,58	   1,39	   1,37	  
	  
PZ	  3	   59,84	   54,48	   0,84	   0,83	  
	  
PZ	  4	   45,256	   54,88	   0,817	   0,73	  
	  
PZ	  5	   62,865	   64,477	   0,819	   0,927	  
	  
PZ	  6	   53,7	   86,09	   1,13	   1,28	  
	  
PZ	  7	   73,42	   108,33	   1,62	   1,34	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Tabella 2: PSV e PI durante infusione di Noradrelina (Na) e dopo la sospensione (Rec) nell’intera 
popolazione (media +/- sd). 
	  	   PVS	  Na	  (cm/s)	  	   PVS	  Rec	  (cm/s)	   PI	  Na	  	   PI	  Rec	  
	  
MEDIA	   61,237	  	  	   82,00	   1,07	   1,37	  
	  
DEV.ST	   10,90	   25,99	   0,31	   0,28	  
 
Per quanto riguarda la Pressione Arteriosa Sistemica, in particolar modo la Pressione 
Arteriosa Media, vediamo che anche in questo caso non vi è un andamento unico ma in 
alcuni pazienti abbiamo un rialzo (Pz 1 e Pz 7), negli altri una diminuzione. L’oscillazione è 
compresa tra valori di 72 mmHg fino a 104,86 mmHg. (vedi Tab 3 e Tab 4). 
 
 
Tabella 3: Pressione Arteriosa Sistolica, Diastolica e Media ( SBP, DBP, MBP) durante infusione di 















PZ	  1	   137,6	   184,6	   57,26	   77	   83,86	   104,86	  
	  
PZ	  2	  	   169,66	   124	   53,33	   46,6	   78,33	   72	  
	  
PZ	  3	   150,26	  
	  
146,6	   86,6	   83,6	   108,2	   103,2	  
	  
PZ	  4	   172,28	   154,5	   82,04	   77,66	   107,4	   98	  
	  
PZ	  5	   124,8	   150,6	   103,73	   76,4	   113,6	   95,2	  
	  
PZ	  6	   135,53	   192,53	   71,73	   62,13	   95,6	   91,4	  
	  
PZ	  7	   146,4	   176	   52,66	   66,6	   77,86	   104,5	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Tabella 4: P. Arteriosa Sistolica, Diastolica e Media ( SBP, DBP, MBP) durante infusione di 















MEDIA	   148,075	   161,261	   72,478	   69,998	   94,978	   95,594	  
DEV.ST	   17,645	   24,160	   19,404	   12,613	   15,111	   11,570	  
 
Infine sono andata ad osservare la Pressione di Perfusione Cerebrale e la Pressione 
Intracranica . Non tutti i pazienti avevano questo monitoraggio ma solo i Pz 1, 4, 5. La PIC 
in 2 casi su 3 aumentava e contestualmente negli stessi pazienti dove aumentava la PIC 
aumentava anche la PPC. La PIC oscillava tra valori di 5 mmHg fino a 22,75 mentre la 
PPC tra valori compresi tra 83,67 e 99,86 mmHg.( vedi Tab 5 e Tab 6). 
 
 
Tabella 5: Pressione Intracranica e Pressione di Perfusione Cerebrale durante infusione di 
Noradrenalina (Na) e dopo la sospensione (Rec)  
PZ	   PPC	  Na	  (mmHg)	  	   PPC	  Rec	  (mmHg)	   PIC	  Na	  (mmHg)	  	   PIC	  Rec	  (mmHg)	  
	  
PZ	  1	   81,46	   99,86	   2,6	   5	  
	  
PZ	  2	  	  
	   	   	   	  	  
PZ	  3	  
	   	   	   	  	  
PZ	  4	   80,37	   83,675	   18,36	   22,75	  
	  
PZ	  5	   106	   88,33	   7,6	   6,86	  
	  
PZ	  6	  
	   	   	   	  	  
PZ	  7	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Tabella 6: Pressione Intracranica e Pressione di Perfusione Cerebrale durante infusione di 
Noradrenalina (Na) e dopo la sospensione (Rec) nell’intera popolazione (media +/- sd). 
	  	   PPC	  Na	  (mmHg)	   PPC	  Rec	  (mmHg)	   PIC	  Na	  (mmHg)	   PIC	  rec	  (mmHg)	  
	  
MEDIA	   93,185	   86,002	   12,98	   14,805	  
	  
DEV.ST	   18,123	   3,291	   7,608	   11,235	  
  
 Dopo aver osservato questi dati è stato opportuno andare a visionare le varie 
significatività, correlando quindi i vari andamenti dei vari parametri durante infusione di 
Noradrenalina e  dopo la sua sospensione. Quello che ne risulta è possibile vederlo nelle 
varie tabelle sottostanti (Tab.7 e Tab 8). 
Non esiste una reale significatività tra l’andamento dei nostri parametri durante infusione di 
Noradrelina e dopo la sua sospensione. Dobbiamo però ricordare che i casi in nostro 
possesso sono scarsi per avere un potere statistico tale da riflettere lo stato reale della 
situazione. Quello che però abbiamo potuto fare è l’osservazione dei vari trend, associati 
tra loro. 
 
Tabella 7: Signficatività per la Velocità di Picco Sistolico durante infuisone di Noradrenalina (Na) e dopo 
sospensione (Rec). 
Dataset VPS (Na) 
VPS 
(Rec) 
Numerosità campione 7 7 
Media 148,0757 161,2614 
Dev. standard 17,6456 24,1605 
     
t 1,1660   




P (livello di significatività) 0,2662   
 
Commento:  
La differenza fra le medie osservate 
non è significativa per p<0,05 
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Tabella 8: Significatività per il PI durante infusione di Noradrenalina (Na) e dopo sospensione (Rec) 
Dataset 1 2 
Numerosità campione 7 7 
Media 1,0794 1,0310 
Dev. standard 0,3175 0,2884 
     
t 0,2988   




P (livello di significatività) 0,7702   
 
Commento:  
La differenza fra le medie osservate 
non è significativa per p<0,05 
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5 DISCUSSIONE 
Dobbiamo ricordare che l’autoregolazione cerebrale è un meccanismo che mantiene 
costante la Pressione di perfusione Cerebrale e la Pressione Intracranica ed è quindi 
indipendente dalla Pressione Arteriosa Sistemica quando questa è all’interno di particolari 
range, in particolare modo quando la MAP (che ricordiamo in condizioni fisiologiche 
equivale alla PPC) è tra 50 mmHg e 150 mmHg. 
La capacità vasomotoria delle arteriole terminali cerebrali, le arteriole piali, è di 
fondamentale importanza per evitare una iperemia o un danno ischemico, e questa 
capacità quindi correla con il mantenimento dell’autoregolazione cerebrale.  
Ad un cambiamento del diametro dei vasi segue anche una modificazione della Velocità di 
Flusso in quanto varia il Flusso Cerebrale. E questo è proprio quello su cui abbiamo 
puntato la nostra attenzione. 
Lo studio si basa sul monitoraggio di 7 pazienti, osservando l’andamento della Velocità di 
Picco sistolico, il PI, la Pressione arteriosa Sistemica, la Pressione di Perfusione Cerebrale 
e la Pressione Intracranica, durante l’infusione di Noradrenalina e durante la sospensione. 
I dati raccolti sono riuniti nelle Tabelle 1,2, 3, 4, 5, 6 ma meglio visibili nelle figure sotto 
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Fig.7 Variazioni della Pressione Intracranica. 
 
 
Queste figure ci permettono una analisi per ciascun paziente.  
Interessante osservare come verosimilmente il Pz 1 abbia una diminuzione nel 
mantenimento dell’autoregolazione cerebrale.  
Come possiamo vedere in Fig.1 , 2 , 3 la Pressione Arteriosa Sistemica sistolica , 
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paziente che autoregola questo dovrebbe portare ad una vasomotricità in senso 
vasocostrittorio per compensare una eventuale iperemia e un rialzo della PIC. 
Questo però verosimilmente non avviene, perché ad un aumento della pressione arteriosa 
segue un aumento della Velocita di Picco sistolico , ovvero un aumento del flusso, 
sottolineato anche da un abbassamento della PI (indice delle resistenze vascolari). 
Contestualmente possiamo andare a verificare quanto detto osservando la PIC (Fig.7), 
che questo paziente aveva monitorizzata: la PIC subisce un aumento cosi come la PPC, 
indicando quindi una iperemia. 
Possiamo verosimilmente ipotizzare che in questo paziente la sua autoregolazione 
cerebrale non è ottimale. 
Altra dinamica simile la possiamo riscontrare nel Pz 7, dove invece non abbiamo un 
monitoraggio della PIC. Dalla fig.1-2-3 vediamo un aumento della Pressione Arteriosa 
Sistemica (sistolica , arteriosa e media) dopo la sospensione della Noradrenalina. Anche 
in questo caso la velocità di picco sistolico e quindi il flusso cerebrale aumentano, 
arrivando fino a valori di 110 cm/s mentre il PI scende (da 1,6 a 1,3). In questo caso non 
abbiamo un monitoraggio di verifica come la PIC o la PPC, ma possiamo ipotizzare che 
anche in questo paziente il compenso dell’autoregolazione cerebrale possa essere 
deficitario, in quanto non riesce a vasocostringere in maniera sufficiente a far diminuire la 
VPS.  
Quanto detto sopra può essere maggiorente chiaro osservando i seguenti grafici: 
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Fig 10: Pz 1. Visualizzazione del PI,SBP,DBP,MBP,PIC,PPC durante infusione di 
Noradrenalina 
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Fig. 12: Pz 1 Visualizzazione del PI, SBP,DBP,MBP,PIC,PPC dopo la sospensione 
della Noradrenalina 
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Andiamo ora ad osservare gli altri pazienti , in particolar modo il Pz 2.  
Alla sospensione della Noradrenalina la Pressione Arteriosa Sistemica diminuisce da 170 
mmHg a 124 mmHg. La Velocità di Picco Sistolico invece aumenta, molto probabilmente 
per una vasodilatazione conseguente alla sospensione del farmaco ed un PI che invece 
rimane costante , anche se superiore ai valori normali per quella fascia di età . Questo ci 
può far ipotizzare che l’autoregolazione possa essere mantenuta : le arteriole sono in 
grado di vasocostringere per impedire un iperafflusso e quindi una iperemia, che possiamo 
andare a verificare appunto con l’aumento della velocità di picco sistolico (Fig 13). 
 
Fig. 13: Pz 2. Tendenza della Velocità di picco sistolico sulla pressione arteriosa 
sistolica 
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Il Pz 3, che ricordiamo era quello che aveva subito un leggero trauma cranico , è l’unico 
che non ha particolari variazione dei parametri dopo la sospensione della Noradrenalina 
rispetto al momento in cui vi è una infusione continua del farmaco.  
Il fatto che non vi siano grosse modificazioni nei parametri di PI e VPS ci può far ipotizzare 
che l’autoregolazione possa essere mantenuta; a sostegno di ciò inoltre è bene osservare 
che i valori del VPS sono sotto la soglia dei valori normali (88-96 cm/s) e questo può 
essere conseguenza di una vasocostrizione che diminuisce il flusso cerebrale, data 
dall’aumento della pressione indotta dal farmaco. (Fig 14). 
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Fig 18: Pz 3. Visualizzazione del PI, SBP,DBP,MBP dopo la sospensione della 
Noradrenalina 
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Nel Pz 4 la pressione arteriosa sistolica ha un leggero decremento da 172 a 154 mmHg 
(vedi Tab. 3) , mentre la velocità di picco sistolico aumenta da 45 a 54 cm/s (vedi tab 1) e 
questo ci può far ipotizzare un mantenimento dell’autoregolazione. Resta di incerta 
interpretazione che si abbia un aumento della pressione intracranica anche se però la 
pressione di perfusione cerebrale resta costante( 80 mmHg). 
Nel Pz 5 la pressione arteriosa sistolica aumenta da 124 a 150 mmHg  (vedi tab.3) con 
una velocità di picco sistolica che resta costante cosi come il PI (vedi Tab.1), mentre 
contestualmente la PIC tende a scendere anche se leggermente ( vedi Tab.5), in questo 
paziente è molto verosimile che l’autoregolazione cerebrale sia mantenuta (Fig 19). 
 
Fig 19: Pz 5. Tendenza della Velocità di picco sistolico sulla pressione arteriosa 
sistolica 
 
Infine, osservando il Pz 6, possiamo notare un autoregolazione non perfettamente efficace 
ma non completamente deficitaria. Questo perché si ha un aumento di pressione arteriosa 
sistolica, da 153 a 192 mmHg (vedi Tab 3) a cui segue un aumento del flusso cerebrale e 
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quindi di velocità di picco sistolico fino a 86 cm/s; però vediamo un aumento del PI da 1,1 
a 1,28 (vedi Tab 1) come tentativo di evitare una iperemia e quindi un aumento della PIC. 
(Fig 20-21) 
 




Fig 21: Pz 6.Tendenza della PI all’aumento della pressione arteriosa sistolica 
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5.1 Limiti 
I limiti di questo studio sono stati vari. 
Primo fra tutti la scarsa potenza statistica dello studio per i pochi casi che ho potuto 
analizzare. Si trattava infatti di una ricerca  “sul campo” in base cioè alla tipologia dei 
pazienti che afferivano alla U.O con possibilità limitata di scelta. 
Inoltre le acquisizione avevano una durata di 15 minuti su periodi di degenza molto lunghi 
e quindi soggette ad un ampia variabilità legata alle condizione dei pazienti giorno per 
giorno.  
Per di più non avevamo dati continui sulla Pressione Arteriosa Sistemica, ma solo una 
media di ogni minuto, nonostante che il rilevamento di questo parametro all’interno della 
U.O sia continuo. Questo succedeva per problemi tecnici legati alla stampa dei valori. 
Infine dobbiamo anche ricordare che ai Pz ricoverati nella U.O vengono somministrati 
farmaci di varia natura secondo le problematiche che si potevano continuamente 
presentare e questo poteva interferire con una rilevazione più attendibile rispetto ai 
parametri che ci interessavano. 
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6 CONCLUSIONI 
Al di là dei limiti messi prima in evidenza dal nostro studio emergono due osservazioni :  
Nei pazienti in cui è ipotizzabile una perdita di autoregolazione vi è un aumento della 
Velocità di Picco sistolico correlata ad una diminuzione del PI, questo dovuto ad una 
vasomotricità deficitaria delle arteriole piali, non più in grado di vasocostringere o 
vasodilatare in maniera disgiunta dalla pressione arteriosa sistemica, bensì con un 
meccanismo del tutto passivo e dipendente dalla pressione arteriosa sistemica. 
Nei pazienti invece in cui è verosimilmente ipotizzabile un mantenimento efficiente 
dell’autoregolazione cerebrale la velocità di picco sistolico non subisce grosse variazioni 
dipendenti dalla pressione arteriosa sistemica , o comunque se varia e correlata ad un 
aumento del PI che ci indica un aumento della vasocostrizione e quindi l’efficienza del 
compenso autoregolatorio cerebrale. 
Cosi come riportato in letteratura, la perdita di regolazione può influenzare l’outcome del 
paziente. Dalle mie osservazioni i pazienti (Pz 1,7)che avevano perso l’autoregolazione, 
alla dimissione avevanoo subito dei danni maggiori, generalmente di tipo ischemico, 
risultavano non contattabili , non reagenti a stimoli dolorosi e con nessun movimento 
finalistico degli arti. Questo rispetto ai pazienti (Pz 2,3) in cui veniva mantenuta 
l’autoregolazione e nei quali quindi il danno subito era di minor entità, alla dimissione 
erano pazienti contattabili, ad occhi aperti e con movimenti finalistici degli arti . 
Per quanto riguarda la metodica ultrasonografica utilizzata, il Doppler Transcranico, 
possiamo riaffermare che sia un utile presidio da utilizzare non solo all’interno delle U.O di 
Terapia Intensiva ma anche sfruttabile all’interno del Pronto Soccorso alla prima 
accoglienza del paziente; questo ci consentirebbe di avere dei dati basali prima 
dell’utilizzo dei vari farmaci in Terapia Intensiva. 
 
	   70	  
Questo studio ci stimola a programmare futuri studi prospettici con un campione di pazienti 
più ampio e quindi con maggior potenza statistica e condotto per tempi più lunghi. 
Questi studi potranno valutare contemporaneamente la validità dell’autoregolazione 
mediante i test di cui si è parlato ampiamente in letteratura [1] e soprattutto l’efficacia 
dell’utilizzo del Mannitolo e delle soluzioni Ipertoniche nel controllare la PIC con 
meccanismi che riportano all’efficienza dell’autoregolazione. Come sottolineato in 
letteratura [13]  questi farmaci vanno ad agire sulla viscosità del sangue e quindi con 
meccanismi reologici , oltre che osmotici , sulla vasomotricità dei vasi piali. Questo quindi 
si riflette sul flusso cerebrale e di conseguenza sulla velocità del flusso e sul PI, tutti 
parametri rilevabile con il Doppler Transcranico. 
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